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教授久道 茂
論文内容要旨
 ベンゼ ン単独曝露群, トルエ ン混合曝露群, 非曝露群の工場労働者の呼吸帯中ベンゼ ン, トル
 エ ン濃度と労働終了時に排泄された尿中代謝物の量 を定量 して両者の関係を推計学的 に解析 し,
 尿中に排泄さ れるベ ンゼ ン代謝物のベ ンゼ ン曝露指標と しての有用 性を検討 した。 さらに生体の
 ベンゼ ン代謝に関 してもヒ トのべ ンゼ ン曝露とラッ トの腹腔内にフェノール, カテコール, キノー
 ルを投与した後, 排泄される尿中代謝物量から解析 した。 ベンゼン, トルエ ン, フェノール, o一
 クレゾールは水素炎検知器付きガスクロマトグラフ法, キノール, カテコール, 1,2,4一ベンゼン
 トリオール, 馬尿酸は高速液体クロマトグラ フ法で測定 した。 特にベ ン・ゼン代謝物であ る尿中フェ
 ノール, カテコール, キノール, 1,2,4一ベンゼントリオール, t,七一ムコ ン酸を定量出来たことは
 本研究の重要 な点であ り, このことはコ ール ドのべ ンゼ ン曝露時でもベンゼ ン代謝の実験が出来,
 ヒトヘの応用 (職業的蒸気曝露) を可能と した (従来までのベンゼン代謝の解析は1959年のウィ
 リアム ズ等のホットのベ ンゼンを用 いたウサ ギ経 口投与実験でありヒ トヘの応用 が出来なかっ
 た)。 ヒトはベ ンゼンに曝露すると尿中にフェノールを13. 2%, キノール10. 1%, カテコール1.6
 %, t,七一ムコ ン酸1. 9%, 1,2,4一ベンゼントリオールを0. 47%排泄 したが (肺でのべンゼ ンの吸
 収率50%, 呼吸量を1分間に15L, および尿の排泄量を1分間1mしと想定した場合), これらの
 代謝物は呼吸帯中ベ ンゼ ン濃度との間に有意な直線関係 を示し (p<0. 01), ベ ンゼ ン曝露指標と
 しての有用性を確認した。 また尿中フェノール, カテコール, キノール, 1,2,4一ベンゼントリオー
 ル, t, ト ムコ ン酸の5代謝物の生物学的モニタワングの 精度について は非曝露群のバックラ ン
 ドレベルと曝露によって生じる増加分とによって決められるが, t,t一ムコ ン酸はバックランド
 レベルが極めて低いため5代謝物のうちで最も精度が高かった。 一方, トルエ ン混合曝露時には
 ベンゼン単独曝露時に比較すると, 尿中代謝物の排泄の面で抑制効果が働き混合曝露時での生物
 学的モニタリングの評価に は単独曝露時と は異なった評価が必要 と考え られた。 また5代謝物の
 中でも抑制効果はそれぞれ異なり, 中でも尿中カ テコールはトルエ ン混合曝露時には比較的影響
 を受けず, ベンゼン曝露の指標と しては混合曝露時を想定 した場合, 現在一般的に用 いられてい
 る尿中フェノールより も, むしろ尿中カテコールを測定 した方が望ま しいと推定出来た。 事実こ
 の様なことはヒ トの曝露においては, 自動車や工業用 ガソリ ンの中にベ ンゼンと トルエ ンが混在
 していることから, 現実に十分起こり得ることと考え られる (池田等1984年;池田と笠原1986
 年)。 生体におけるベンゼ ン代謝の経路 に関 してはヒ トのべ ンゼ ン曝露とラッ ト実験 を含めて解
 析 したが, まずカテコールの生成についてみてみると, その生成にっ いては従来二っ の説があ り,
 一つ はベ ンゼ ソからフェノ ールを経由 してカ テコールヘ, もう一つ はベ ンゼ ンか らベ ンゼンジヒ
81 つ
」
 ドロ ジオールを経由 してカテコールヘと考え られていたが, 本研究でのべンゼ ン, トルエ ン混合
 曝露時と単独ベンゼ ン曝露時と の比較において, 混合曝露時での尿中フェノ ール レベルの 減少が
 そのまま尿中カ テコール レベルの減少に連動 しないこと は, カテコールがベ ンゼ ンか らベ ンゼン
 ジヒ ドロ ジオールを経由して生成される後者の説の方が支持出来た。 次に1,2,4一ベンゼントリ
 オー ル生成に関 してはカテコ 一一 ルかキノ ールまたは両者から出来る可能性が考え られるが, その
 解明のためにヒ トのデータの尿中1,2,4一ベ ンゼントリオールと尿中カ テコール, 尿中キノールの
 相関関係を調べてその相関の強さより解析出来たことは1,2,4一ベンゼントリオールの生成はカ
 テコー ル経由より もキノー ル経由の方が可能性が高いと推定 出来た。 またラッ トのフェノ ール,
 カテコール, キノー ル腹腔内投与実験で は尿中1,2,4一ベ ンゼントリオールの生成はカテコー ル投
 与では検出されずフェノ ールとキノ ール投与のラッ トの尿からは検出され, その上1,2、4一ベンゼ
 ントリオー ル投与時の方がより多く生成されたことはベ ンゼ ンからフェノ ール, その後キノール
 ヘと進む代謝が存在することを強く示唆 した。 以上よりベンゼ ン代謝に関 してはベ ンゼ ンからフェ




 ベンゼンは有機溶剤として以前大量に使用されたが, 白血病を誘発することから, 現在日本で
 は代替品が使用されている。 しか し, 開発途上国では今でも有機溶剤として使用さ れ, 日本でも
 化学合成の原料と しては利用されている。 またガソリ ンに不純物として含ま れているので, ベン
 ゼン作業者のみならず一般人でも曝露される危険性が指摘されている。 だが, ベンゼ ン代謝につ
 いては, その代謝物 を測定する方法が確立さ れてお らず, 放射性ベ ンゼ ンをウサギに投与 したWl
 翫amsらの古典的研究以来大きな進展が見 られていな い。 本研究は, 複数の尿中ベンゼン代謝物
 の測定法を確立 し, ベンゼン作業者の尿中代謝物濃度を測定 し, 生物学的モニタリングにおける
 意義, およ びベ ンゼ ンの代謝経路を明 らかに した ものである。 さらに同時に曝露される機会の多
 い他の有機溶剤との交互作用 についても検討を加えている。
 著者は, まず生物学的モニタリングの方法を確立 した。 すなわち, 作業者の着衣の襟に活性炭
 フェルトを装着 し, 吸着されたベンゼ ン量をガスクロマトグラフ (GC) 法で分析 し個人曝露量
 と した。 終業時の尿を採取 し, ベ ンゼ ンの尿中代謝物がフェノ ール・カテコー ル・キノ ール 嘘,
 七一ムコ ン酸・1,2,4一ベンゼントリオールであることを明 らかに し, それらの濃度をGCや高速液体
 クロマトグラフで測定する方法を新たに開発 した。 その結果 5っの代謝物の尿中排泄量は, いず
 れもベ ンゼ ン曝露量との間に有意な直線関係があ り, 特にむ,レムコ ン酸 はバックラン ド値 が低い
 ため低濃度曝露時でも精度の高い生物学的モニタリングが可能であるとの結論を得た。
 現実の作業現場では, 単独でなく複数の有機溶剤に曝露されることが多く, 有機溶剤同志が生
 体内での代謝を相互に修飾 し得ることが知 られている。 そこで著者は, ベンゼンと トルエ ンに混
 合曝露されている労働者の尿中代謝物濃度を測定 し, ベンゼン代謝がトルエ ン曝露によって抑制
 される ことを示 し, 混合曝露の際に はベ ンゼ ン単独 の場合 と異なった生物学的モニタリン グ的評
 価が必要であること, また, 代謝がトルエ ンの影響を比較的受けにくいカテコールを指標とする
 こと が望ま しいと結論に到達 した。
 さらに, ヒトでの尿中代謝物の量的関係やトルエ ンヘの曝露による抑制作用, またラットに中
 間代謝物を投与 し尿中排泄物を測定す る実験によって, ベ ンゼ ンからフ ェノール・カテコール・
 七,レムコ ン酸が生成され, フェノールの一部はキノールを経て1,2,4一ベ ンゼントリオールになると
 いうベンゼ ンの代謝経路を明 らかに した。
 叙上のように本論文は, 分析法を確立 し, これま で追及の困難であったヒトでのべ ンゼ ン代謝
 や生物学的モニタリングの意義を明 らかに した。 また, 有機溶剤の使用状況を考慮すると社会的
 にも価値の高 い研究であ り, 学位授与に値する ものと考え られる。
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